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Abstract of OE4038203 

Spray prepn. comprises (wt.% based on total wt.) coronary active agent (0.3-5) neutral oil (9-75) 
1,1,1 ,2-tetrafluoroethane (R1 34a; 20-70), as sole propellant opt. a 2-3C alcohol or or 2-9C ether as 
cosolvent and opt. other conventional auxiliaries, with the proviso that when the cosolvent is absent 
the propellant (R134a) makes up a max. of 40 wt.% of the total wt. The active agent is a nitrate 
USE/ADVANTAGE - The prepn., esp. if nitroglycerin is the active agent is used for therapy and 
prophylaxis of Angina pectoris, coronary infarct, myocardial infarct, coronary insufficiency cardial long 
oedema, chronic Cor pulmorale, asthma, coronary sclerosis, spastic migrain and spastic bile duct colic 
The ami of active agent administered per dose is 0.4-0.6 mg for nitroglycerin or 1-2 mg for isosorbid 
dinitrate. The prepns are clear, homogeneous mixts. which have good storage stability and Drovide 
regular doses of active agent. 1 v 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

© Pharmazeutische Spray-Zubereitungen mlt coronaraktiven Wirkstoffen 

(§) Beschrieben werden pharmazeutische Spray-Zubereitun- 
gen, die einen coronaraktiven Wirkstoff aus der Gruppe der 
Nitrate, insbesondere Nitroglycerin, weiterhin Neutraldl, ggf.. 
weitere in pharmazeutischen Spray-Zubereitungen ubliche 
Hilfsstoffe und als einziges Treibgas 1.1,1,2-Tetrafluorethan 
(R134a) enthalten. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft pharmazeutische Spray-Zubereitungen mit coronaraktiven Wirkstoffen aus der Grup- 
pe der Nitrate, msbesondere Spray-Zubereitungen mit dem Wirkstoff Nitroglycerin. 
5 Im Stand der Technik bekannte Spray-Zubereitungen von coronaraktiven Wirkstoffen aus der Gruppe der 
Nitrate enthalten als wesentliche Bestandteile den Wirkstoff, einen Wirkstofftrager wie z. B. Neutralol und/oder 
dickflussige Paraffine (dickfliissiges, medizinisches WeiBbl) und TreibmitteL Die Spray-Zubereitungen konnen 
ferner weitere in pharmazeutischen Spray-Zubereitungen ubiiche Hilfsstoffe, z. B, Aromen und Geschmacks- 
stoffe, enthalten. 

io Die Quality der pharmazeutischen Spray-Zubereitungen von coronaraktiven Wirkstoffen aus der Gruppe 
der Nitrate wird hierbei nicht unerhebiich durch die Art, die Zusammensetzung und die Menge des Treibmittels 
mitbestimmt. Beispielsweise wird durch das Treibmittel die Stability, insbesondere die Homogenitat und die 
Verspruhbarkeit der Spray-Zubereitungen deutlich beeinfluQt So reicht z. B. im Stand der Technik die Verwen- 
dung nur eines einzigen Treibgases als Treibmittel in den Spray-Zubereitungen nicht aus, urn den gewunschten 

is Dampfdruck und die physikalische Stabilitat der Spray-Zubereitung sicherzustellen. Vielmehr mussen als Treib- 
mittel genau aufeinander abgestimmte Gemische von sogenannten hochsiedenden und sogenannten tiefsieden- 
den Treibgasen verwendet werden, damit die Anforderungen hinsichtlich des Dampfdruckes und der Stabilitat 
erfullt werden. In den genannten pharmazeutischen Spray-Zubereitungen werden als Treibmittelkomponenten 
haufig verflussigte vollhalogenierte Fluorchlorkohlenwasserstoffe, wie insbesondere die Treibgase Trichlorflu- 

20 ormethan (Rl 1), Dichlordifluormethan (R12) oder Tetrafluordichlorethan (Rl 14) verwendet, da diese Treibgase 
sich durch besondere Eigenschaften, wie Nichtbrennbarkeit, chemische Inertheit und pharmakologische Unbe- 
denkhchkeit auszeichnen. Ein Beispiel fur ein Stand der Technik bevorzugtes Treibmittel ist ein Gemisch aus den 
Treibgasen Tetrafluordichlorethan (R114) und Dichlordifluormethan (R12). Die Komponenten Rl 14 und RI2 
werden im Treibmittel insbesondere im Gewichtsverhaltnis von 3 : 2 zueinander eingesetzt Aufgrund der 

25 umweltbeeinflussenden Eigenschaften dieser vollhalogenierten Fluorchlorkohlenwasserstoffe ist ein Ersatz die- 
ser Treibgase durch andere medizinisch geeignete, aber okologisch unbedenkliche Treibmittel wunschenswert 

Zwar werden im Stand der Technik auch bereits wasserstoffhaltige Fluorchlorkohlenwasserstoffe wie insbe- 
sondere das 1,1,1 ,2-Tetrafluorethan (R134a) als Treibgas fur medizinische Aerosol-Zubereitungen vorgeschla- 
gen, doch aufgrund der schlechten Losungseigenschaften des Tetrafiuorethans R134a wird auch dieses alternati- 

30 ve Treibgas nur im Gemisch mit bisher ublichen vollhalogenierten Fluorchlorkohlenwasserstoff-Treibeasen als 
Treibmittel in Betracht gezogen. 

Die Spray-Zubereitungen des Standes der Technik sind somit insbesondere im Hinbiick auf das Treibmittel 
verbesserungsbedurftig. Es bestand daher die Aufgabe, in dieser Hinsicht moglichst einfach aufgebaute Spray- 
Zubereitungen fur coronaraktive Wirkstoffe aus der Gruppe der Nitrate zur Verfugung zu stellen, die nur ein 

35 einziges, pharmakologisch und okologisch unbedenkliches Treibgas in einem gemafligten Mengenanteil in der 
Spray-Zubereitung enthalten. 

Es wurde nunmehr gefunden, daB 1,1,1,2-Tetrafluorethan (R134a) als einziges Treibgas fur pharmazeutische 
Spray-Zubereitungen geeignet ist, die einen coronaraktiven Wirkstoff aus der Gruppe der Nitrate und weiterhin 
Neutralol, das Treibgas und gegebenenfalls weitere in pharmazeutischen Spray-Zubereitungen ubiiche Hilfs- 

40 stoffe enthalten. Die pharmazeutischen Spray-Zubereitungen der Erfindung zeichnen sich hierbei dadurch aus, 
daB sie den Wirkstoff in einer Menge von 0,3 bis 5 Gew.-%, das Neutralol in einer Menge von 9 bis 75 Gew.-°/o 
und als einziges Treibgas 1,1,1,2-TetrafIuorethan (R134a) in einer Menge von 20 bis 60 Gew.-%, jeweils bezogen 
auf die gesamte Zubereitung als 100 Gew.-%, und gegebenenfalls ein pharmakologisch vertragliches Coldsungs- 
mittel aus der Gruppe der C2- bis C 3 -Alkohole und Ether mit 2 bis 9 C-Atomen mit der MaBgabe enthalten, daB 

45 das Treibgas bei Abwesenheit eines Coldsungsmittels in einer Menge von maximal 40 Gew.-% enthalten ist 

Die erfindungsgemaBen Spray-Zubereitungen sind klare und homogene Mischungen. Trotz der an sich 
bekannten schlechten Losungs- und Mischungseigenschaften des Treibgases R134a zeigen die erfindungsgema- 
Ben Spray-Zubereitungen uberraschenderweise auch bei langerer Lagerung keine Anzeichen einer Entmi- 
schung unter Bildung einer Phase aus Wirkstoff/Wirkstofftragerldsungsmittel einerseits und einer auf den 

50 Boden des SpriihgefaBes abgesetzten fliissigen Treibgasphase andererseits. Mit den erfindungsgemaBen Spray- 
Zubereitungen laBt sich eine Vieizahl konstanter SpriihstdBe erzielen, deren Qualitat auch nach uberwiegendem 
Aufbrauch der Zubereitung, z. B. nach Aufbrauch von mehr als 90% des FUllvolumens/Fullgewichtes und auch 
bei langeren Aufbrauchzeitraumen gut gewahrleistet ist. Es wurden keine groBeren Abweichungen in der 
verspruhten Menge der Spray-Zubereitung pro SpruhstoB beobachtet. Der Wert fur die relative Standardab- 

55 weichung der einzelnen SpriihstoBgewichte ltegt bei den erfindungsgemaBen Spray-Zubereitungen unter 5%, 
bei besonders bevorzugten erfindungsgemaBen Spray-Zubereitungen sogar unter 3%. Hierdurch ist eine gute 
u Pf* K? nstarite Dosierbarkeit -der erfindungsgemaBen Sfifay-Zubfereituhgen uber den gesamten Aufbrauchzeitr 
r aMhi ; ^wahrleistet: Durch die, yorstehend^n yorteH^ Spray-Zube- 
reitungen sind sbmit aiich gute Voraussetzungen f Or eine gute und gleichmaBige BioverfQgbarkeit d^s cbrbriar- 
69 ,aktiven Wirkstoffes aus der Gruppe der Nitrate bei der Anwendung der erfindungsgemaBen Spray- Zubereitun- 
'■ : -r * r+ gen<|<^^ . * ■ ^ - 

Der^f reibgas-Anteil Betragt in den erfindungsgemaBen Spray-Zub^ereiturigen maximal 60 Gew.-%. Bevorzugt 
sindsolche Spray-^bereiturige^ 30,t>is 52 Gew.-% betragt. In einer 

Vanante der Erf indungi die als wesentliche Bestandteile der Spray-Zubereitung nur den Wirkstoff, das Neutralol 
65 als Wirkstofftrager, aber kein Colosungsmittel enthalten, betragt der Treibgasanteil sogar hdchstens 40 Gew.-%. 
In einer vorteilhaften Ausgestaltung der Variante der erfindungsgemaBen Spray-Zubereitungen ohne Colo- 
sungsmittel betragt daher der Treibgas- Anteil 30 bis 40 Gew.-%. 
Als Wirkstofftrager wird in den erfindungsgemaBen Spray-Zubereitungen ein Neutralol verwendet, worin der 



2 



DE 40 38 203 Al 



coronaraktive Wirkstoff aus der Gruppe der Nitrate in Form einer oligen Losung vorliegt. Als Ole (Neutralol) 
konnen alle fetten Ole verwendet werden. Bevorzugt werden jedoch synthetische Triglyceride, deren Fettsaure- 
anteil aus gesattigten C 8 - bis C» 2 -Fettsauren besteht. Diese Triglyceride, die auch als Miglyol-Typen bezeichnet 
werden, sind bevorzugte Neutraldle. Es konnen aber auch andere naturliche Ole eingesetzt werden, wobei 
allerding solche Ole bevorzugt sind, die moglichst wenig ungesattigte Fettsauren enthalten. Gegebenenfalls 
kann bei Olen, die einen hohen Gehalt an ungesattigten Fettsauren besitzen, der Anteil der ungesattigten 
Fettsauren durch Hydrierung gesenkt werden, sofern diese fur die Formulierung von erfindungsgemaBen 
Spray-Zubereitungen vorgesehen sein sollten. Der Anteil des Neutralols in den erfindungsgemaBen Spray-Zu- 
bereitungen von coronaraktiven Wirkstoffen aus der Gruppe der Nitrate kann 9 bis 75Gew.-% betragen In 
bevorzugten Ausgestaltungen der Erfindung ist das Neutralol in einer Menge von 1 5 bis 40 Gew.-°/o, insbesonde- 
re in emer Menge von 30 bis 40 Gew.-°/o, in den erfindungsgemaBen Spray-Zubereitungen enthalten! 

In einer anderen Variante der Erfindung konnen die Spray-Zubereitungen von coronaraktiven Wirkstoffen 
aus der Gruppe der Nitrate ein ausgewahltes Colosungsmittel enthalten. Dieses Colosungsmittel kann in 
zweckmaBigen Ausgestaltungen dieser Variante der Erfindung zwar in einer Menge bis zu 50 Gew.-% in den 
erfindungsgemaBen Spray-Zubereitungen enthalten sein, doch werden in bevorzugten Spray-Zubereitungen 
dieser Variante der Erfindung die Colosungsmittel in einer Menge von deutlich unter 50 Gew.-% eingesetzt 
Bevorzugte Spray-Zubereitungen mit Colosungsmittel enthalten hierbei das Colosungsmittel in Mengen von 10 
bis 35 Gew.-%. Die Mengenangaben sind hierbei jeweils auf die gesamte Zubereitung als 100 Gew.-% bezogen. 
Das Mengenverhaltnis von Coldsungsmittel zum Wirkstofftrager Neutralol wird in den bevorzugten Zusam- 
mensetzungen dieser Variante der Erfindung zweckmaBigerweise so bemessen sein, daB der Anteil des Neutral- 
ols den Anteil des Coldsungsmittels deutlich ubersteigt. Zur Gruppe der ausgewahlten, erfindungsgemaB ver- 
wendbaren Colosungsmittel zahlen pharmazeutisch vertragliche C 2 - bis C 3 -Alkohole und Ether mit 2 bis 9 
C-Atomen, wobei im Falle der Ether solche mit 4 bis 9 C-Atomen bevorzugt sind. Bevorzugte Beispiele fur die 
verwendbaren Alkohole sind Ethanol und Isopropanol. Beispiele fur bevorzugt verwendbare Ether sind Diethy- 
letherundGlykofurol(=Tetraglykol,Tetrahydrofurfury!ethoxylat). 

Der coronaraktive Wirkstoff kann in den erfindungsgemaBen Spray-Zubereitungen in Mengen von 0,3 bis 
5 Gew.-% enthalten sein. In bevorzugten Ausgestaltungen der Erfindung ist der Wirkstoff in einer Menge von 
0,3 bis 2,5Gew.-% in den Spray-Zubereitungen enthalten. Die coronaraktiven Wirkstoffe aus der Gruppe der 
Nitrate konnen Isosorbiddinitrat, Isosorbidmononitrat, Pentaeritrityltetranitrat, Nitroglycerin (Glyceroltrinitrat, 
GTN) sein. Bevorzugt sind Nitroglycerin, Isosorbiddinitrat und Isosorbidmononitrat, insbesondere aber Nitro- 
glycerin. 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Spray-Zubereitungen, insbesondere die Nitrogylcerin-Spray-Zu- 
bereitungen werden als Dosier-Aerosole zur Behandlung und Vorbeugung des Angina-pectoris-Anfalles, des 
frischen Herzinfarktes, des frischen Myokardinfarktes mit Links-Herz-Insuffizienz, chronischer Rechts-Herz-ln- 
suffizienz, bei kardialem Lungenodem, bei chronischer Cor pulmonale und gelegentlich auch bei Asthma cardia- 
le, Coronarsklerose, spastischer Migrane und spastischen Gallenwegskolliken eingesetzt. Hierzu werden bei 
beginnendem Anfall oder vor Anfall bzw. unmittelbar vor einer Belastung etwa 1 bis 3 SpruhstoBe in die 
Mundhohle versprOht. Gelegentlich ist auch ein Verspruhen unter Inhalation vorgesehen. Die Menge der beim 
Verspruhen freigesetzten Wirkstoffe aus der Gruppe der Nitrate wird hierbei einerseits durch die Art und 
Menge der Zusammensetzung bestimmt und andererseits auch durch die GrdBe des Spruhventils reguliert. Die 
Ausbringungsmenge der Sprayzubereitung kann im allgemeinen je nach verwendetem Dosierventil etwa 25 bis 
100 mg bzw. uJ und vorzugsweise 50 mg bzw. \i\ pro SpruhstoB betragen. Je nach Ventil und Sprayzusammenset- 
zung kann somit die Wirkstoffmenge bis zu 5mg Wirkstoff (100-uJ-Ventil) betragen. Vorzugsweise werden 
Ventil und Sprayzusammensetzung so aufeinander abgestimmt sein, daB die pro SpruhstoB verabreichte Wirk- 
stoffmenge z. B. im Fall von Nitroglycerin insbesondere 0,4 bis 0,6 mg betragt und z. B. im Falle von Isosorbiddi- 
nitrat insbesondere 1 bis 2 mg betragt Der Wirkstoff wird hierbei bei buccaler, insbesondere bei sublingualer 
Anwendung direkt in der Mundhohle resorbiert, so daB der Magen-Darm-Kanal umgangen wird. 

AuBer den zuvor genannten Hauptbestandteilen konnen die erfindungsgemaBen Spray-Zubereitungen gege- 
benenfalls weitere in pharmazeutischen Spray-Zubereitungen ubliche Hilfsstoffe wie insbesondere Aromen und 
Geschmacksstoffe enthalten. Als Geschmacksstoffe konnen beispielsweise Pfefferminzol und Menthol verwen- 
det werden, wobei die Aromen bzw. Geschmacksstoffe in einer Menge von etwa 0,1 bis maximal 1 Gew.-%, 
vorzugsweise etwa 0,4 bis 0,6 Gew.-%, in den erfindungsgemaBen Spray-Zubereitungen enthalten sind. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Spray-Zubereitungen erfolgt in an sich bekannter Weise, in dem eine 
Losung des Wirkstoffes in Neutralol bzw. gegebenenfalls bei den coldsungsmittelhaltigen Spray-Zubereitungen 
eine Losung des Wirkstoffes im Coldsungsmittel mit den ubrigen Bestandteilen versetzt und vermischt wird. Die 
erhaltenen homogenen Mischungen werden in Spraydosen abgefullt,diedarin abschlieBend in an sich bekannter 
Wejse Ober das Ventil mit dem Treibgas bel^It werden, 

Bei der Herstellung von Nitroglyce^^ einer, konzentrierten Ldsung des 

Nitroglycerins- in Neutralol ausgegari^ durcH-weitefen Zusatz vori 'Neutral51; tew. gegebenenfalls 

auch-von Colosungsmittel'auf diegewunschte Nitroglvcerlnkorizentrationeinstellt. Selteher wird voh-LdsUngen 
^cies Nitroglycerins in Alkohorausgegangtn. Die so erhaltenen^usammensetzungen Werden dann eberifallfln 
Spraydosen eingebracht, die ahschlieBehd verschlossen und Obef das Vehtil mit Treibgas aufgefullt werden. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindurtg na^ sie jedoch in ihrem Umfang zu 

beschranken. Soweit nicht anders angegeben, siiid °/o immef Gew.-%. 

Beispiele 



Beispiel 1 
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abgefullt nachfolgenden Tabelle 1 angegebenen Spray-Zubereitungen wurden wie folgt hergestellt und 

In einem Ansatzbehalter wurde die Wirkstoffldsung (5% GTN in Miglyoi oder 4% CTN in Ethanol) vorgelegt 
Zur Einstellung der gewunschten Wirkstoffkonzentration wurde die Wirkstoffldsung gegebenenfalls mit weite- 
rem Miglyoi und/oder Cosolvens versetzt. Bei Bedarf wurde noch Aroma untergemischt. AnschlieQend wurde 
die der Rezeptur entsprechende Menge der Wirkstoffldsung in Spraydosen abgefullt und diese mit dem Ventil 
verschlossen. AbschlieBend wurde mit Hilfe einer Aerosolfiillanlage das Treibgas R134a fiber das Ventil in die 
Spraydose eindosiert. 

Man stellte so bspw. Spraydosen mit 16 ml Nutzinhalt und mit Dosierventilen von 50 uJ fur liber 250 Hube her. 

Beispiel 2 

Die erfindungsgemaBen Spray-Zubereitungen des Beispiels 1 wurden auf ihre physikalische Stabilitat (Homo- 
genitat, Stabilitat gegen Phasenbildung) und physikalische Anwendungseigenschaften wie Verspruhbarkeit und 
15 Dosierbarkeit uberpruft. Alle Zusammensetzungen des Beispiels I erwiesen sich als homogen und zeigten 
keinerlei Neigung zur Phasenbildung bzw. Anzeichen von sich am Boden des GefaBes absetzendem Treibgas 

Die Anzahl der mit einer Spraydose mdglichen SprtihstoBe hangt von der abgefullten Menge der Sprayformu- 
lierung ab. Bei vollstandiger Ausnutzung des zur Verfiigung stehenden Fullvolumens waren z. B. bei Spraydosen 
mit 16 ml Nutzinhalt und mit 50 uj Dosierventilen beispielsweise weit iiber 250 SpruhstdBe moglich Die 
20 Ausspriihmenge blieb hierbei uber mehr als 90% des Fiillvolumens/FUllgewichtes konstant. 

Die Dosierbarkeit der erfindungsgemaBen Sprayzubereitungen wurde ermittelt, indem die AusstoBmenge 
jedes einzelnen SpriihstoBes durch Ruckwagung der Flasche registriert wurde und dazu uber die Anzahl der 
SpruhstdBe der Mittelwert, die Standardabweichung und die relative Standardabweichung bestimmt wurde 
Die Bewertung zur VersprUhbarkeit und Dosierbarkeit ist ebenfalls in Tabelle 1 angegeben. 



25 



30 



Tabelle 1 



Bestandteile Zusammensetzungen in Gew.-°/o 
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Nitroglycerin 
Miglyoi 
Ethanol 
35 Isopropanol 
Diethylether 
Tetraglykol 
R134a 



Spruhbild*) 
Dosierbarkeit**) 



*) Zur Charakterisierung des Spruhbildes wurde folgende Bewertung vorgenommen: 
+ + + sehr gutes Sprdhbild mit sehr feinem Spruhnebel. 
+ + sehr gutes SprUhbild mit feinem Spruhnebel. 
45 + gutes SprUhbild. 

•*) Zur Charakierisierung der Dosierbarkeit wurde folgende Bewertung vorgenommen: 
+ + + a sehrkonstanterSpruhstoB.Abweichung <3%(Ausspruhmenge). 
+ + a konstanterSpruhstoB.Abweichung <5%(Ausspruhmenge). 
+ a konstanter Spruhstofl, aber gegebenenfalls etwas verringerte AusstoBmenge nach Aufbrauch von mehr als 
90% des FUllvolumens bzw. Fullgewichtes. 
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FortsetzungTabelle 1 



Bestandteile 



Zusammensetzungen in Gew.-% 
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Nitroglycerin 

Miglyol 

Ethano! 

Isopropanol 

Diethylether 

Tetraglykol 

R134a 

Sprtihbild*) 
Dosierbarkeit** 



# ) 



) 

Zur Charakterisierung des Spruhbildes wurde folgende Bewertung vorgenommen: 
+ + + sehr gutes Spruhbild mit sehr feinem Spriihnebel. 
+ + sehr gutes SprUhbild mit feinem Spruhnebel. 
+ gutes Spruhbild. 

Zur Charakterisierung der Dosierbarkeit wurde folgende Bewertung vorgenommen: 
+ + + a sehr konstanter SpriihstoB, Abweichung <3%(Ausspruhmenge)« 
+ + a konstanter SpruhstoB, Abweichung < 5% (Ausspruhmenge). 

+ a konstanter SpruhstoB, aber gegebenenfalls etwas verringerte AusstoBmenge nach Aufbrauch von mehr als 
90% des Fullvolumens bzw. FGHgewichtes. 

Patentansprtiche 

1. Pharmazeutische Spray-Zubereitung, enthaltend einen coronaraktiven Wirkstoff aus der Gruppe der 
Nitrate und weiterhin Neutralol, Treibgas und gegebenenfalls weitere in pharmazeutischen Spray-Zuberei- 
tungen ubliche Hilfsstoffe, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff in einer Menge von 0,3 bis 
5 Gew.-%, das Neutraldl in einer Menge von 9 bis 75 Gew>% und als einziges Treibgas 1,1,1,2-Tetrafluoret- 
han (R!34a) in einer Menge von 20 bis 60Gew.-°/o, jeweils bezogen auf die gesamte Zubereitung als 
100Gew.-%, und gegebenenfalls ein pharmakologisch vertragliches Colosungsmittel aus der Gruppe der 
C 2 - bis Cj-Alkohole und Ether mit 2 bis 9 C-Atomen enthalten ist, mit der MaBgabe, daB das Treibgas bei 
Abwesenheit eines Col6sungsmittels in einer Menge von maximal 40 Gew.-% enthalten ist. 

2. Spray-Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Treibgas 1,1,1,2-Tetrafluorethan 
(R134a) in einer Menge von 30 bis 52 Gew.-% enthalten ist. 

3. Spray-Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Neutralol in einer Menge von 15 
bis 40 Gew.-%, insbesondere von 30 bis 40 Gew.-% enthalten ist. 

4. Spray-Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Colosungsmittel in einer Menge 
bis zu 50 Gew>%, vorzugsweise in einer Menge von 10 bis 35 Gew.-%, bezogen auf die gesamte Zuberei- 
tung als 100 Gew.-%, enthalten ist. 

5. Spray-Zubereitung nach Anspruch t. dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff in einer Menge von 03 
bis 2,5 Gew.-% enthalten ist. 

6. Spray-Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff Nitroglycerin, Isosor- 
biddinitrat oder Isosorbidmononitrat, vorzugsweise Nitroglycerin ist. 
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